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Проведено HLA-типирование 1064 потенциальных доноров гемопоэтических стволовых клеток, прожи-
вающих на территории Республики Башкортостан, по локусам (HLA)-A, -B, -C, -DRB1. В ходе проведен-
ных исследований в изучаемой популяции выявлено два новых аллеля, один из которых зарегистрирован 
в Комитете по номенклатуре факторов HLA-системы ВОЗ, второй подан на регистрацию. При изучении 
частоты распределения HLA-аллелей и гаплотипов выявлено 17 аллельных вариантов локуса HLA-A, 
29 – HLA-B, 13 – HLA-C, 13 – HLA-DRB1. Частотой встречаемости более 10% обладают следующие 
аллельные варианты: HLA-A*02 (29,37%), 24 (12,92%), 01 (11,84%), 03 (11,61%), HLA-B*35 (11,51%), 
07 (10,76%), HLA-C*07 (22,56%), 06 (15,51%), 04 (13,06%), 03 (10,43%), 12 (10,24%), HLA-DRB1*07 
(17,25%), 15 (12,73%), 13 (11,98%), 01 (11,84%), 04 (11,61%). С использованием программного обеспече-
ния Arlequin v.3.1 был выявлен 771 HLA-A-B-C-DRB1 возможный гаплотип. Наиболее часто встречаю-
щимися оказались гаплотипы A*02-B*13-C*06-DRB1*07, A*03-B*35-C*07-DRB1*15, A*02-B*07-C*07-
DRB1*15 с частотами встречаемости 2,89; 2,18 и 1,93% соответственно. Распределение аллелей и анализ 
гаплотипов позволили сравнить изученную популяцию с другими российскими популяциями.
Ключевые слова: человеческие лейкоцитарные антигены, аллели, гаплотипы, частота 
встречаемости, новые аллели.
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Sequence based typing was used to identify human leukocyte antigen (HLA)-A, -B, -C, -DRB1 alleles in 1,064 
recruited volunteers in the Republic of Bashkortostan of the Russian Federation for unrelated hematopoietic 
stem cell registry. During the carried out research two new alleles were identifi ed in the studied population; 
one was registered in the WHO Nomenclature Committee for Factors of the HLA System, the other one was 
submitted for registration. In this population 17 HLA-A, 29 – HLA-B, 13 – HLA-C, 13 – HLA-DRB1 groups
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of alleles were selected. Allele frequencies of more than 10% included HLA-A*02 (29.37%), 24 (12.92%), 01 
(11.84%), 03 (11.61%), HLA-B*35 (11.51%), 07 (10.76%), HLA-C*07 (22.56%), 06 (15.51%), 04 (13.06%), 
03 (10.43%), 12 (10.24%), HLA-DRB1*07 (17.25%), 15 (12.73%), 13 (11.98%), 01 (11.84%), 04 (11.61%). 
711 HLA-A-B-C-DRB1 four-locus haplotypes were determined using the software Arlequin v.3.1. The most fre-
quently observed four-locus haplotypes were A*02-B*13-C*06-DRB1*07, A*03-B*35-C*07-DRB1*15, A*02-
B*07-C*07-DRB1*15 with frequencies of 2.89%, 2.18% and 1.93%, respectively. The distribution of alleles and 
haplotype analysis allowed comparing the populations of the Republic of Bashkortostan with the other Russian 
populations.
Key words: human leukocyte antigen, alleles, haplotypes, frequency, new alleles.
ВВЕДЕНИЕ
Трансплантация гемопоэтических стволовых 
клеток (ГСК) – метод клеточной терапии, применя-
ющийся для лечения гематологических, онкологи-
ческих, генетических и ряда других заболеваний. 
Существуют два основных типа трансплантации 
гемопоэтических стволовых клеток – аутологичная, 
когда пациенту вводят собственные гемопоэтиче-
ские стволовые клетки, взятые заранее и хранящие-
ся при определенных условиях, и аллогенная, когда 
используются донорские гемопоэтические стволо-
вые клетки. В качестве донора может выступать 
близкий родственник, чаще всего брат или сестра, 
однако вероятность совпадения сибсов по HLA-
генотипу составляет не более 25%, для остальных 
пациентов требуется поиск неродственного доно-
ра [1].
В настоящее время число потенциальных доноров 
гемопоэтических стволовых клеток, зарегистриро-
ванных в международном регистре доноров костно-
го мозга (BMDW), уже превысило 25 000 000 че-
ловек [2]. В международный регистр включены 
данные 72 регистров из 52 стран мира [2]. Круп-
нейшими из них являются NMDP в США, DKMS 
в Германии, Фонд Энтони Нолана в Великобрита-
нии и другие. Такое количество безвозмездных до-
норов позволяет трансплантационным центрам, в 
том числе российским, осуществлять эффективный 
поиск совместимых доноров ГСК для пациентов, 
нуждающихся в трансплантации.
Вместе с этим зачастую для российского паци-
ента не удается подобрать совместимого донора 
в международном регистре. С одной стороны, это 
обусловлено тем, что в этом регистре наиболее 
широко представлены доноры, относящиеся к ев-
ропейским и северо-американским популяциям, 
для которых характерна относительно низкая час-
тота встречаемости HLA-аллелей и гаплотипов, 
специфичных для населения Российской Федера-
ции. С другой стороны, многонациональное (более 
180 народов) государство Российская Федерация с 
населением более чем 143 миллиона человек пред-
ставлено в международной базе данных только 
тремя небольшими региональными регистрами по-
тенциальных доноров гемопоэтических стволовых 
клеток, не обеспечивающими репрезентативность 
HLA-гаплотипов, достаточную для эффективного 
подбора доноров [2].
С августа 2013 года на территории Российской 
Федерации функционирует Национальный регистр 
доноров костного мозга имени Васи Перевощико-
ва с числом потенциальных доноров ГСК по со-
стоянию на 17.08.2015 – 36 161 [3], привлеченных 
Санкт-Петербургским, Кировским, Челябинским, 
Новосибирским, Екатеринбургским, Самарским, 
Карельским регистрами, а также регистром Казах-
стана. За два года существования указанного регис-
тра состоялось 65 донаций ГСК, что соответствует 
одной донации на 600 типированных доноров [3].
Это свидетельствует о достаточно высокой ве-
роятности подбора совместимого донора даже в не-
большом, но репрезентативном регистре, учитыва-
ющем популяционные особенности HLA-аллелей и 
гаплотипов представителей российских популяций. 
Исходя из этого должно осуществляться дальней-
шее развитие региональных регистров потенциаль-
ных доноров ГСК.
Целью данного исследования является изучение 
генетических особенностей популяции, проживаю-
щей на территории Республики Башкортостан.
МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Исследование включает в себя анализ 1064 об-
разцов цельной крови, полученных от потенциаль-
ных доноров гемопоэтических стволовых клеток, 
проживающих на территории Республики Баш-
кортостан. Все доноры были рекрутированы в мае 
2014 го да из числа студентов Башкирского государ-
ственного медицинского университета, Башкирско-
го государственного педагогического университета 
им. М. Акмуллы, Башкирского государственного аг-
рарного университета, Башкирского государствен-
ного университета.
Препараты ДНК для проведения HLA-типиро-
вания были получены из замороженных образцов 
цельной крови (антикоагулянт – ЭДТА) методом ко-
лоночной фильтрации с помощью станции QIAcube 
с использованием наборов реагентов QIAamp DNA 
Blood Mini Kit (QIAGEN). Концентрация препара-
тов ДНК, определенная на спектрофотометре UV-
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1800 (Shimadzu, Япония), составляла 25–40 нг/мкл 
при соотношении А260/А280 = 1,75–1,95.
HLA-типирование по локусам HLA-A, HLA-B, 
HLA-C, HLA-DRB1 проводили по технологии SBT 
(Sequencing Based Typing) с использованием базо-
вых наборов реагентов AlleleSEQR HLA Sequencing 
(Abbott, США). Для разрешения неоднозначностей 
типирования на уровне 2-го знака использовали ре-
агенты для уточнения гетерозиготных неоднознач-
ностей.
Капиллярный электрофорез осуществляли с ис-
пользованием генетического анализатора 3500xl 
(Applied Biosystems, США). Полученные сиквен-
сы просматривали в программном обеспечении 
Sequencing Analysis v.5.2, анализировали в про-
граммном обеспечении SBTEngine v.3.6.1 с исполь-
зованием библиотек HLA-аллелей – IMGT/HLA 
3.17.1.0, 3.18.0.
Реагенты для уточнения гетерозиготных неод-
нозначностей выбирали с использованием програм-
много обеспечения HARPs Finder, доступного в ре-
жиме он-лайн в глобальной сети Интернет [4].
Для подтверждения и описания новых аллелей ис-
пользовали наборы реагентов PROTRANS HLA-A, 
-B S4 (Protrans, Германия), основанные на техноло-
гии моноаллельного секвенирования. Анализ по-
лученных сиквенсов проводили с использованием 
программного обеспечения SeqPilot.
Частоты HLA-аллелей и частоты их гаплотипов 
были определены методом максимального прав-
доподобия с помощью алгоритма максимизации 
ожидания для данных с неизвестной гаметической 
фазой [5, 6], реализованным в программном обес-
печении Arlequin v.3.1. Стандартные отклонения 
рассчитывали при начальном значении итераций, 
равном 100. В случае определения одного аллеля 
индивидуум считали гомозиготным по данному ал-
лелю.
РЕЗУЛЬТАТЫ
В ходе проведения исследования для двух образ-
цов не было найдено полного соответствия с биб-
лиотекой HLA-аллелей IMGT/HLA 3.17.1.0/3.18.0 
по одному из типируемых локусов: для образ-
ца № 29714 – по локусу HLA-А и для образца 
№ 30387 – по локусу HLA-B.
В ходе проведения HLA-типирования образ-
ца № 29714 был определен следующий гено-
тип – В*44:AMUT, 44:27, C*05:NRVV, 07:MRTH, 
DRB1*12:DUKV, 16:01, А*01, 02 с одним несоот-
ветствием базе данных HLA-аллелей в позиции 477 
третьего экзона, где вместо G стоит К, четкий двой-
ной пик выявлен в прямом и обратном направлении, 
что представлено на рис. 1.
Для определения того, какой из пары аллельных 
вариантов является уже известным, а какой новым, 
провели сравнение последовательностей с помо-
щью инструмента Sequence Alignment, доступного 
в режиме он-лайн в глобальной сети Интернет [7]. 
Результаты сравнения последовательностей пред-
ставлены на рис. 2.
Из данных, представленных на рис. 2, следует, 
что использование постановки двух дополнитель-
ных сиквенсовых реакций с применением реаген-
тов для уточнения гетерозиготных неоднозначнос-
тей – A3F363A и A3F363G – позволит определить, 
какой из аллельных вариантов является новым. 
Результаты постановки сиквенсовых реакций с ука-
занными реагентами для уточнения гетерозиготных 
неоднозначностей представлены на рис. 1. Реагент 
для уточнения гетерозиготных неоднозначностей 
A3F363G, отжигающийся только на последова-
тельность аллеля A*02:01:01:01, дает в позиции 
477 третьего экзона G, в то время как A3F363A, 
отжигающийся только на последовательность алле-
ля A*01:01:01:01, дает Т. На основании этого был 
сделан вывод о том, что образец № 29714 содержит 
новый аллель в локусе А и его генотип может быть 
обозначен как А*02, 01:новый. При этом 135 кодон 
аллеля А*01:новый меняется с GCG на GCT, что, 
однако, не приводит к изменению аминокислоты, 
кодируемой данным кодоном (аланин).
Для подтверждения нового аллеля и его опи-
сания для последующей регистрации в междуна-
родной базе данных HLA-аллелей использовали 
технологию моноаллельного секвенирования с при-
менением наборов реагентов PROTRANS HLA-A 
S4. Полученные данные подтвердили наличие ново-
го аллеля и позволили представить данный аллель 
на регистрацию (номер последовательности в базе 
данных EMBL – LN830754). 29 мая 2015 года ука-
занному аллелю был присвоен номер A*01:01:70.
Для образца № 30387 выявлен следующий ге-
нотип – A*03:XVRK, 24:YYFJ, C*02:ABXYK, 
07:ABXZK, DRB1*04:ADAAZ, 15:UPVA, B*07, 
27 с одним несоответствием базе данных HLA-ал-
лелей в позиции 411 третьего экзона, где вместо Y 
представлен Т (рис. 3).
Как и в первом случае, для определения того, ка-
кой из пары аллельных вариантов является уже из-
вестным, а какой новым, провели сравнение после-
довательностей с помощью инструмента Sequence 
Alignment, доступного в режиме он-лайн в глобаль-
ной сети Интернет [7]. Полученные результаты 
сравнения последовательностей представлены на 
рис. 4.
Использование постановки двух дополнитель-
ных сиквенсовых реакций с применением реаген-
тов для уточнения гетерозиготных неоднозначнос-
тей – A2F261С и C3R539T – позволит определить, 
какой из аллельных вариантов является новым. Для 
получения результата в высоком разрешении так-
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Рис. 1. Результат анализа образца № 29714 по локусу A в программном обеспечении SBTEngine v.3.6.1
Fig. 1. The result of HLA-typing the sample № 29714 for locus A in software SBTEngine v.3.6.1
Рис. 2. Сравнение последовательностей аллелей А*01:01:01:01 и А*02:01:01:01 (в нуклеотидах)
Fig. 2. The comparison of sequences of alleles A*01:01:01:01 and A*02:01:01:01 (in nucleotides)
же дополнительно была поставлена сиквенсовая 
реакция с использованием праймера – B3R603G. 
Результаты постановки сиквенсовых реакций с ука-
занными реагентами для уточнения гетерозиготных 
неоднозначностей представлены на рис. 3. Реагент 
для уточнения гетерозиготных неоднозначностей 
A2F261С, отжигающийся только на последователь-
ность аллеля В*07:02:01, дает в позиции 411 третье-
го экзона Т, в то же время C3R539T, отжигающийся 
только на последовательность аллеля В*27:05:02, 
также дает Т. На основании этого был сделан вывод 
о том, что образец № 30387 содержит новый аллель 
в локусе В и его генотип может быть обозначен как 
В*07:02, 27:новый. Необходимо отметить, что ука-
занная замена в позиции 411 третьего экзона в ал-
леле В*27:05:02, так же, как и в первом случае, не 
приводит к замене аминокислоты в кодоне 113 (и 
ТАС, и ТАТ кодируют аминокислоту тирозин).
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Рис. 3. Результат анализа образца № 30387 по локусу В в программном обеспечении SBTEngine v.3.6.1
Fig. 3. The result of HLA-typing the sample № 30387 for locus B in software SBTEngine v.3.6.1
Рис. 4. Сравнение последовательностей аллелей В*07:02:01 и В*27:05:02 (в нуклеотидах)
Fig. 4. The comparison of sequences of alleles В*07:02:01 и В*27:05:02 (in nucleotides)
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Для подтверждения нового аллеля и его описа-
ния для последующей регистрации в международ-
ной базе данных HLA-аллелей была использована 
технология моноаллельного секвенирования с при-
менением наборов реагентов PROTRANS HLA-В 
S4. Полученные данные подтвердили наличие но-
вого аллеля и позволили представить данный ал-
лель на регистрацию (номер последовательности в 
базе данных EMBL – LN830753). Однако данных, 
полученных с использованием наборов реагентов 
PROTRANS HLA-B S4, оказалось недостаточно для 
регистрации данного аллеля, так как они не позво-
лили получить последовательность первого экзона 
для образца 30387. В ходе проведения HLA-типи-
рования образцов ДНК у доноров, проживающих на 
территории республики Удмуртия, было выявлено 
еще два образца с такой же нуклеотидной заменой. 
Для завершения процедуры регистрации целесооб-
разно секвенировать первый экзон данного образца 
другим методом. Нами запланированы исследова-
ния по секвенированию ДНК этих образцов мето-
дом NGS (Next Generation Sequence).
Аллельные варианты HLA-локусов I класса, час-
тоты их встречаемости с соответствующими стан-
дартными отклонениями представлены в табл. 1. 
Были выявлены 17 аллельных вариантов по локу-
су HLA-A, 29 – по локусу HLA-B, 13 – по локусу 
HLA-C.
Наибольшей частотой встречаемости обладает 
аллельный вариант А*02 – 29,37%, далее следуют 
аллельные варианты А*24, А*01 и А*03 с частотами 
встречаемости 12,92; 11,84 и 11,61% соответствен-
но. Наименьшей частотой встречаемости обладают 
аллельные варианты А*69 и А*74, выявленные в 
трех и одном случае соответственно.
Среди аллельных вариантов локуса HLA-B наи-
большей частотой встречаемости обладают вари-
анты В*35 (11,51%), В*07 (10,76%), В*13 (9,30%) 
и В*44 (8,93%), наименьшей – В*47 (0,09%) и 
В*73 (0,09%), последние выявлены всего в двух 
случаях.
Среди аллельных вариантов локуса HLA-C 
наи большей частотой встречаемости обладает ал-
лельный вариант – С*07 (22,56%), далее в поряд-
Таблица 1
Аллельные варианты HLA-локусов I класса и частоты их встречаемости
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ке убывания частоты встречаемости следуют С*06 
(15,51%), С*04 (13,06%), С*03 (10,43%) и С*12 
(10,24%).
Аллельные варианты локуса HLA-DRB1 с час-
тотами встречаемости и соответствующими стан-
дартными отклонениями представлены в табл. 2. 
В изучаемой популяции выявлено 13 аллельных ва-
риантов локуса HLA-DRB1, наибольшей частотой 
встречаемости из которых обладает аллельный ва-
риант DRB1*07 (17,25%), далее следует DRB1*15 
(12,73%), а затем аллельные варианты DRB1*13, 
DRB1*01 и DRB1*04, обладающие примерно оди-
наковой частотой встречаемости – 11,98; 11,84 и 
11,61% соответственно.
Гаплотипы HLA-A-B-C-DRB1 были рассчитаны 
с помощью ЕМ-алгоритма в программном обеспе-
чении Arlequin. В табл. 3 представлены гаплотипы, 
частота встречаемости которых более 1%.
Таблица 2
Аллельные варианты локуса HLA-DRB1 
и частоты их встречаемости
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Наибольшей частотой встречаемости обла-






Исследование позволило получить данные о час-
тотах встречаемости HLA-аллелей и гаплотипах в 
популяции, проживающей на территории Республи-
ки Башкортостан.
Согласно Всероссийской переписи населе-
ния 2010 года, национальный состав Республики 
Башкортостан следующий: русские – 36,1%, баш-
киры – 29,5%, татары – 25,4%, чуваши – 2,7%, 
марийцы – 2,6%, украинцы – 1%, лица других наци-
ональностей – 2,7%. Поэтому наибольший интерес 
представляет сравнение аллельных вариантов HLA-
локусов и гаплотипов популяции, проживающей на 
территории Республики Башкортостан, с популяци-
ями татар, башкир и русских.
Наиболее часто встречающимся аллельным ва-
риантом по локусу HLA-A является аллельный ва-
риант А*02 с частотой встречаемости 29,37%, как и 
во всех российских популяциях [1, 9–11]. На втором 
и третьем местах по частоте встречаемости распо-
ложены аллельный вариант А*24 и аллельный ва-
риант А*01, с частотами встречаемости 12,92 и 
11,84% соответственно; аналогичный профиль рас-
пределения наиболее часто встречающихся аллель-
ных вариантов HLA-локуса А выявлен у башкир, 
проживающих на территории Челябинской области 
[10], в то время как данный профиль распределения 
аллельных вариантов локуса HLA-A для популя-
ции, проживающей на территории Кировской об-
ласти, выглядит как HLA-A*02, А*03, А*24 [1], для 
татар, проживающих на территории Республики Та-
тарстан – HLA-A*02, А*03, А*24 [9], для русских, 
проживающих на территории Челябинской облас-
ти – HLA-A*02, А*01, А*03 [10], для татар, про-
живающих на территории Челябинской области – 
HLA-A*02, А*03, А*01 [10]. Необходимо отметить, 
что в одном случае нами был выявлен аллельный 
вариант А*74, который не был выявлен ни в одной 
из вышеуказанных популяций [1, 9, 10].
Наиболее распространенными аллельными ва-
риантами локуса HLA-B в популяции, проживаю-
щей на территории Республики Башкортостан, в 
порядке уменьшения частоты встречаемости явля-
ются HLA-B*35, В*07, В*13, аналогичный профиль 
распределения был выявлен у татар, проживающих 
на территории Челябинской области [10]. Похо-
жий профиль был выявлен у татар, проживающих 
на территории Республики Татарстан, с тем отли-
чием, что на третьем месте располагается аллель-
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ный вариант В*44 [10]. Для популяции Кировской 
области и русских, проживающих на территории 
Челябинской области, этот профиль выглядел как 
HLA-B*07, В*35, В*44 и HLA-B*07, В*44, В*35 
соответственно [1, 10]. Наибольшее различие в рас-
пределении HLA-аллелей локуса В было выявлено 
с популяцией башкир Челябинской области, у кото-
рой этот профиль выглядел как HLA-B*13, В*51, 
В*07/40 [10]. Необходимо отметить, что аллельный 
вариант В*73, обладающий наименьшей частотой 
встречаемости, не был выявлен в популяциях Ки-
ровской области и Республики Татарстан, однако 
был выявлен во всех популяциях Челябинской об-
ласти [1, 9, 10].
Аллельный профиль наиболее часто встреча-
ющихся аллельных вариантов по локусу HLA-С 
следующий – HLA-C*07, С*06, С*04, С*03, С*12. 
Похожий профиль был выявлен у татар Республики 
Татарстан, с той разницей, что аллельный вариант 
С*04 находится на втором месте, а С*06 – на тре-
тьем [9]. В настоящее время известно мало данных 
о частотах встречаемости локуса HLA-С в россий-
ских популяциях, что, вероятно, связано с тем, что 
большинство исследований в российских популя-
циях так или иначе связаны с базами данных по-
тенциальных доноров гемопоэтических стволовых 
клеток, для которых минимальными требованиями, 
предъявляемыми к таким донорам, является обяза-
тельное типирование только по локусам HLA-A, -B, 
-DRB1 [12].
Среди аллельных вариантов локуса HLA-
DRB1 наиболее часто встречающимися являются 
DRB1*07 (17,25%), DRB1*15 (12,73%) и DRB1*13 
(11,98%). Различия в профиле наблюдаются с попу-
ляцией татар Республики Татарстан, где на третьем 
месте расположен аллельный вариант DRB1*01 [9], 
с популяцией Кировской области, где на первом 
месте расположен аллельный вариант DRB1*15, 
на втором – DRB1*07, а на третьем – DRB1*01 [1], 
с популяцией русских Челябинской области, где 
на первом месте расположен аллельный вариант 
DRB1*01, на втором – DRB1*15, а на третьем – 
DRB1*07 [10]. Наибольшее различие в профиле 
распространенности аллельных вариантов локуса 
HLA-DRB1 наблюдается с башкирами Челябин-
ской области, для которых профиль выглядит как 
DRB1*07, DRB1*13, DRB1*04 [10].
Анализ гаплотипов является также информатив-
ным при популяционных исследованиях. В общей 
сложности был выявлен 771 гаплотип HLA-A-B-C-
DRB1 из 6848 возможных. Наибольшей частотой 
встречаемости обладает гаплотип HLA-A*02-B*13-
C*06-DRB1*07 (2,89%), несмотря на то что аллель-
ные варианты HLA-A*02, HLA-B*13, HLA-C*06, 
HLA-DRB1*07 по частоте встречаемости занимают 
первое, третье, второе и первое место в соответс-
твующем локусе, что, вероятнее всего, связано с 
неравновесием по сцеплению. Провести сравнение 
гаплотипов HLA-A-B-C-DRB1 популяции, прожи-
вающей на территории Республики Башкортостан, 
с другими популяциями не представляется возмож-
ным в связи с отсутствием указанных гаплотипов.
Проведенные исследования выявили, с одной 
стороны, некоторые сходства в распределении 
HLA-аллелей в популяции, проживающей на тер-
ритории Республики Башкортостан, с популяциями 
Челябинской области и Волго-Вятского региона, а 
с другой стороны, выявленные новые аллели (2 на 
1064 потенциальных донора ГСК), указывают на 
уникальность исследованной популяции. Это сви-
детельствует о необходимости дальнейшего рас-
ширения пула потенциальных доноров ГСК, при-
влеченных в указанном регионе, и подтверждает 
необходимость изучения российских популяций, 
проживающих в других субъектах Российской Фе-
дерации, прежде всего в тех, которые в настоящий 
момент совсем не представлены в национальном и 
международном регистрах.
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